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及び新規糖尿病治療薬 sipoglitazar が、それぞれ 11β-hydroxysteroid dehydrogenase（11β-HSD）1 及び
UDP-glucuronosyltransferase（UGT）2B15 により主に代謝されることを明らかにし、これら non-CYP
酵素の同定方法、動物種によって代謝物や代謝速度が異なることの原因、遺伝子多型に関して得た知




1. 新規排尿障害改善候補薬 TAK-802のヒトにおける主代謝経路：11β-HSD1 によるカルボニル還元反
応の関与 
TAK-802の代謝における動物種差を調べるために、ヒト及び実験動物、in vitro及び in vivoにおけ
る代謝プロファイルの比較を行った。TAK-802 はヒト及び動物肝ミクソロームにおいて主に M-I、
M-II、M-III、M-IV に代謝され、特にヒトでの M-IV 生成率は他の動物種より高かった。一方、本化
合物を動物に投与後の血漿及び排泄物中には M-IV はほとんど検出されなかったのに対し、臨床試験
におけるヒト血漿中 M-IV の AUC0-48h（薬物血中濃度－時間曲線下面積）は TAK-802 の約 5倍高い値
であり、in vivoにおける代謝プロファイルは in vitroの結果を反映するものであった。そこで、M-IV
の生成酵素を同定し、ヒトにおける TAK-802の代謝経路を明らかにするために in vitro での検討を実
施した。M-IV が還元代謝物であることを考慮し、その生成酵素としてミクロソームに局在する還元
酵素 11β-HSD1 に着目した。バキュロウィルスでヒト 11β-HSD1 を発現させた昆虫細胞由来のミクロ
ソームと TAK-802 をインキュベーションすると M-IV が生成することが確認され、その生成は、
11β-HSD 阻害剤であるグリチルレチン酸によって濃度依存的に阻害された。これらの結果は、M-IV
の生成に 11β-HSD1 が関与していることを示唆している。一方、ラット 11β-HSD1 では M-IV はほと
んど生成せず、ヒトとラットの 11β-HSD1 の基質特異性に種差があることが示された。また、M-IIは
M-Iからではなく M-IV を経由して生成し、CYP同定試験によって、TAK-802からの M-Iの生成及び
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M-IV からの M-IIの生成には、共に CYP3A4が主に関与していることも明らかとなった。以上の結果
から、ヒトでの TAK-802 の代謝には 11β-HSD1 と CYP3A4 が主に関与し、TAK-802 の代謝における
種差が 11β-HSD1に起因することが示唆された。 
 
2. PPAR-、-、-活性を持った新規経口 PPARアゴニスト Sipoglitazarのラット、サルにおける代謝経
路及び in vitroでのヒト代謝物組成との比較 
Sipoglitazarの薬物動態特性を調べるため、[14C]sipoglitazar をラット及びサルに経口及び静脈内投与


















動物を用いた sipoglitazar の薬物動態試験結果から、sipoglitazar の消失過程における重要な代謝物と
して、脱エチル体（M-I）とグルクロン酸抱合体（sipoglitazar-G 及び M-I-G）が考えられた。また、
M-Iは sipoglitazar を投与されたヒトの血漿中でも検出された。そこで、ヒトにおける sipoglitazar から
M-Iへの代謝経路を推定するため、in vitro代謝による検討を加えた。ヒト肝細胞や肝ミクロソームを
用いた代謝試験から、M-Iは sipoglitazar から直接は生成せず、sipoglitazar-G を経由して M-Iへ代謝さ
れていることが示唆された。さらに sipoglitazar-G の代謝研究から、sipoglitazar-G の特性及びその代謝
について、次の 3 つの点が明らかとなった。1) HPLC、LC-MS/MS、NMR 解析の結果、sipoglitazar-G
は sipoglitazar-G1 (β-1-O-acyl glucuronide) と sipoglitazar-G2 (α-2-O-acyl glucuronide) の 2 種類のグルク
ロン酸抱合体から構成されている。2) これらグルクロン酸抱合体の安定性試験から、sipoglitazar-G1
は sipoglitazar-G2 に変換されるが、sipoglitazar-G2 は sipoglitazar-G1 に変換されない。3) ヒト肝ミクロ
ソーム及び CYP発現ミクロソームを用いた sipoglitazar-G1と sipoglitazar-G2の酸化代謝研究から、M-I
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4. ヒトにおける Sipoglitazar 代謝の主要なグルクロン酸抱合酵素 UGT2B15 の同定：In vitro 解析によ
るレトロスペクティブな UGT分子種の同定と UGT2B15*2 変異の影響 
UGT は各分子種に特異的な基質や阻害剤が十分に発見されていないことから、CYP と異なり、そ
の分子種の同定法が確立していない。一方、sipoglitazar は臨床試験において extensive metabolizer や
poor metabolizer の存在を示唆する血漿中濃度推移を示し、一塩基多型（SNP）解析により、血漿中濃
度推移と UGT2B15 の遺伝子多型に相関のあることが明らかとなった。そこで、sipoglitazar の代謝に
関与する主要なUGTをヒト肝ミクロソーム及びバキュロウィルスでヒトUGTを発現させた昆虫細胞
由来の膜画分を用いた in vitro 解析により、同定可能かを検証した。その結果、12 分子種のヒト UGT
発現膜画分を用いて行った代謝試験では、sipoglitazar は他の UGT分子種よりも UGT1A1、UGT1A3、
UGT1A6、UGT2B4、UGT2B15 分子種によって、顕著にグルクロン酸抱合代謝を受けることが確認さ
れ、これら 5分子種の UGT発現膜画分を用いた kinetics試験からは、UGT2B4 の関与の可能性は低い
ことが示唆された。一方、最近の UGT に関するヒト肝臓中での mRNA 発現量に関する知見から、
UGT1A3 や UGT1A6 が UGT1A1 よりも sipoglitazar の代謝に大きく貢献するとは考えにくく、上記 5
分子種の UGT の中では、UGT1A1 と UGT2B15 が sipoglitazar の代謝に強く関与していると考えられ
た。さらに 16 個体別ヒト肝ミクロソームを用いた相関試験では、UGT2B15 の特異的基質である
(S)-oxazepamと sipoglitazarのグルクロン酸抱合活性が UGT1A1の特異的基質である β-estradiolと比較
して強い相関を示した。また、哺乳類における UGT1A と UGT2B 酵素の系統樹解析の知見と、ヒト
における sipoglitazar のグルクロン酸抱合代謝速度がラットよりもサルに近く、種差が認められる点を
考慮すると、ラットとサルにおいて系統樹による分類が異なる UGT2B15 の関与の可能性が UGT1A1
よりも高いことが示唆された。以上のヒト肝ミクロソーム及び UGT発現膜画分を用いた in vitroでの
解析結果から、sipoglitazar のグルクロン酸抱合代謝に関与する主要な UGT分子種は UGT2B15 である
と特定できた。また、His-tag UGT2B15*1 及び*2 発現膜画分を用いた kinetics 解析から、sipoglitazar
の Km値は UGT2B15*2 の変異により顕著に増大することが明らかとなり、この in vitro 解析からも、
UGT2B15 の遺伝子多型が sipoglitazar のヒト血漿中濃度推移の個人差の要因であることが示唆された。
以上の検討で得られた知見は、in vitro代謝研究が非臨床と臨床試験を繋ぐ架け橋の役割を果たしてい
ることを例証するものであり、臨床試験で起こり得る問題の予測において大きな貢献をなすものであ
ることを示している。 
 
